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【要旨】視床下部腹内側核（ventromedial　hypothalamic　nuclei：VMH）破壊ラットにおける膵再生現象を検
討した．14週齢の体重250g前後のSprague－Dawley（SD）系雌性ラットを実験に供した．40％膵切除および
脾摘除を行ったpartial　pancreatectomy君羊（P群）と，脾摘除のみを行ったsham　pancreatectomy群（SP群）
の2群を作製した．それぞれの群に対してVMHを電気的に破壊したVMH　lesions群（V群）もしくは
VMHに電極を刺入しただけで電気的に破壊しなかったsham　VMH　lesions群（SV群）を作製し，　SP－SV群，
P－SV群，　SP－V群およびP－V群の4群とした．　VMH破壊2週間後，経静脈的糖負荷試験およびアルギニン
負荷試験を施行し，インスリンとグルカゴン分泌能を，抗proliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）抗体に
て膵島の免疫組織染色を行い，PCNA陽性細胞数および膵島面積を検討した．糖負荷試験では，　P群はSP群
に比べインスリン分泌は低下していたが，VMH破壊を付加したP－V群ではSP－SV群と同程度の，　SP－V群で
は著明なインスリン分泌を認めた．アルギニン負荷試験では4群間にグルカゴン分泌に差は認めなかった．
組織学的検討では残存膵組織において，V群はSV群に比べて膵島内に多数のPCNA陽性細胞を認め，膵島
面積は拡大していた．P－V群はSP－V群に比べてPCNA陽性細胞数は少数であり，膵島面積もやや小さかっ
た．VMH破壊における襟細胞増殖は膵部分切除後の膵再生を却却させ，インスリン分泌回復に寄与してい
る可能性が示唆された．
はじめに
　日本においては戦後の食生活の欧米化，運動不足な
どの生活習慣の変化により肥満および糖尿病患者の
増加を認めている．糖尿病はインスリン分泌の絶対的
あるいは相対的な不足により発症する．インスリン分
泌がもし糖尿病発症前の状態まで回復させることが
できれば，糖尿病の治癒が期待される．実験的には膵
β細胞機能を回復させるためにいくつかの検討がな
されており，その中でも膵β細胞の再生療法が近年注
目されている．膵β細胞の再生をもたらす手段の代表
としては，膵幹細胞の分化・増殖がある．具体的には，
膵臓に内在する膵幹細胞をin　vivoにて刺激する方法
もしくはin　vitroにて培養する方法1・2），膵臓以外の臓
器に由来する幹細胞を用いて膵β細胞に誘導する方
法3），胚性幹細胞（ES細胞）を利用する方法4）などが
行われている．
　摂食行動を制御する中枢は視床下部にあることが
知られている．特に視床下部腹内側核（ventromedial
hypothalamic　nuclei：VMH）は満腹中枢と呼ばれて
いる．実験動物ではVMHが破壊されると過食にな
り5），高インスリン血症，迷走神経活動充進，交感神経
活動低下，膵島の肥大化が観察される6）．さらに迷走神
経支配優位の腹部臓器においては細胞増殖が認めら
れる7）．木場らは肝部分切除後にVMHを破壊した
ラットで，肝細胞でのBrdUの取り込み増加および肝
再生現象をみることを示した8）．しかしながら膵臓で
はBrdUの取り込み増加を認めるものの9），膵再生現
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象は明らかとはなっていない．膵再生現象を認めた報
告は膵部分切除10），膵管結紮，nicotinamide11）やReg蛋
白12）投与などがある．今回，著者らは膵部分切除によ
り内因性インスリン分泌が低下した状態でVMH破
壊が膵再生現象に寄与するか否かを検討した．インス
リン，グルカゴン合成・分泌予備能の差異を，経静脈
的糖負荷試験およびアルギニン負荷試験を用いて検
討した．さらに膵組織標本において細胞増殖のマー
カーであるproliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）
染色を用いることで検討した．
Table　1　Classification　of　the　four　groups：　1）　P－V：　rats
　　　　received　a　40％　partial　pancreatectomy　and　a
　　　　splenectomy　with　VMH　lesions，　2）　SP－V：　rats
　　　　received　a　sham　pancreatectomy　and　a　sple－
　　　　nectomy　with　VMH　lesions，　3）　P－SV：　rats
　　　　received　a　400／o　partial　pancreatectomy　and　a
　　　　splenectomy　with　sham－VMH　lesions，　4）　SP－
　　　　SV：　rats　received　a　sham　pancreatectomy　and　a
　　　　splenectomy　with　sham－VMH　lesions．
Sham　VMHVMH　lesions
Sham　Px SP－SV SP－V
40％Px P－SV P－V
研究材料および方法
　1．実験動物
　14週齢で体重250g前後のSprague－Dawley（SD）
系雌性ラットを実験に供した．ラットは10－12週号時
に納入（日本クレア社）され，自動空調（23±20C）・自
動照明（am　7：00－pm　7：00）下にて飼育し，普通固形飼
料（オリエンタル酵母社）と飲料水を自由に摂取させ
た．
　2．実験動物の作製と手術方法
　2－1．40％膵切除術
　ラットの膵臓は薄葉・十二指腸葉・胃葉・傍胆管葉
の4葉に別れており，各葉は膵重量の42％，37％，11％，
9％と報告されている．すなわち脾葉切除は40％膵切
除（40％Px）に相当する13）．ラット膵切除は14週齢
ラットを用い，ベントバルビタール50mg／kg体重を
腹腔内に投与して麻酔後，腹部を正中切開した．
Bonner－Weirらの方法9）に基づき膵組織と周囲結合組
織をキムワイプを用いて丁寧に擦りむき，脾静脈の門
脈合流部より末梢部の脾葉を脾臓とともにen　blocに
切除した．膵切除の対照（sham　Px）としては，脾摘除
のみを施行した．
　2－2．VMH破壊術
　ラットのVMHはDe　Grootの脳地図14）上，頭蓋骨
Bregmaより後方2．8　cm，矢状縫合より外側0．6　cm，頭
蓋底より上方05cmの部位にある．40％膵切除術より
2週間後のラット（16週齢時）は，ケタミン10mg腹
腔内投与にて麻酔導入し，イソフルレンを吸入させ麻
酔を維持した．VMH破壊（VMH　lesions）は，麻酔下
のラットの頭頂部皮膚を切開し，頭蓋骨を電動ドリル
で開頭した後，井上らの方法15）に基づいてVMHに相
当する部位に電極を刺入し，2mA・20秒通電して施行
した．VMH破壊の対照（sham　VMH）は，開頭後
VMHに電極を刺入するのみとした．
　40％Px群，　sham　Px群それぞれの群に対してVMH
破壊もしくは偽手術を施行することで4群を作製し
た．すなわち40％Px－VMH　lesions（P－V）群（n＝12），
40％Px－sham　VMH（P－SV）群（n＝12），　sham　Px－VMH
lesions（SP－V）群（n＝12），　sham　Px－sham　VMH（SP－
SV）群（n＝12）である（Table　l）．実験に供したラッ
トは，膵切除2週前（12週齢時），膵切除（14週齢）
時，VMH破壊（16週齢）時，　VMH破壊2週後（18週
齢時）に体重測定を行った．
　2－3。内分泌学的負荷試験
　2－3－1．経静脈的糖負荷試験（intravenous　glucose
　　　　tolerance　test：　IVGTT）
　VMH破壊より2週間後のラット（18週絵紙），前記
4群に対して約16時間の絶食後IVGTTを施行した
（各群n＝6）．ラットにベントバルビタール50mg／kg
体重を腹腔内に投与して麻酔後，両側外頸静脈を露出
して両側に各々カテーテルを挿入し，一方よりグル
コース1g／kg体重を静注，他方のカテーテルより負荷
前および負荷後5・10・30・60分野lmlの採血をした．
採血時にはその都度採血と同量の血液を輸血した．血
液試料はただちに遠心分離し，血清成分を凍結保存し
た．血糖値はAuto　analyzer法，インスリン（IRI）は
2抗体法にて測定した．
　2－3－2．経静脈的アルギニン負荷試験（intravenous
　　　　　arginine　infusion　test：　IVARG）
　VMH破壊より2週間後のラット（18週齢時），前記
4群に対して約】6時間の絶食後，IVARGを施行した
（各群n＝6）．ベントバルビタール50mg／kg体重を腹
腔内に投与して麻酔後，両側外的静脈を露出して両側
に各々カテーテルを挿入し，一方よりのアルギニン
0．5g／kg体重をシリンジポンプを用いて30分かけて
微注，他方のカテーテルより負荷前および負荷後5・
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10・30・60分にlmlの採血をした．採血時にはその都
度採血と同量の血液を輸血した．血液試料はただちに
遠心分離し，血清成分を凍結保存した．血糖値はAuto
analyzer法にて，グルカゴン（IRG）は2抗体法にて
測定した．
　2－4．免疫組織化学的検討
　ラットは内分泌学的負荷試験終了後ただちに開腹
し，膵臓を切離した．膵細織は10％ホルマリンにて24
時間固定したのち，パラフィン包埋し，4μmで薄切し
た．抗PCNA抗体（Neo　Markers社製，抗体200倍希
釈）のマウスモノクローナル抗体を一次抗体とし，
BECTASTArN社のUniversal　Elite　ABC　kitを用いて
免疫組織化学染色を行った．Diaminobenzidin（DAB）
にて発色後，マイヤーヘマトキシリンで薄く対比染色
を行った．膵臓の観察部位は十二指白白とし，膵島は
50個観察した．膵島はmicrometerを用いて島の長径
と短径を測定し，ほぼ楕円形の面積として膵島面積を
400／oPx　VMH　Iesions　1）．2）・3）
i　　　i　　　i
算出した．また膵島のPCNA陽性細胞数をカウント
し，各群の膵島あたりの平均陽性細胞数を算出した
（Fig．　1）．
　3．統計学的処理
　体重・負荷試験・免疫組織の結果は平均値±標準偏
差（Mean±SD）で表し，　Windows版Stat　View　Ver．
5．0を用いて，Repeatedly　measured　ANOVA，　Scheffe’s
F，Kruskal－Wallis　rank　testにて統計学的検討を行い，
5％以下をもって有意と判定した．
結 果
　1．体重の推移
　ラットの体重は16週齢まで寸寸において有意差は
認められなかった．VMH破壊2週問後の18週齢では
SP－V群は336±26　g，　P－V群においては332±14gと，
各々に対応するsham　VMH群であるSP－SV群の
280±21g，　P－SV群の286±26　gに比べ有意（P〈0．05）
に体重増加を認めた（Fig．　2）．
Age　［weeks］　12 14 16 18
　1）Intravenous　glucose　tolerance　test　（IVGTT：lg／kg）
　2）Intravenous　arginine　infusion　test　（IVARG：O．5g／kg）
　3）1皿munohistochemical　analysis　　　　　　　　（PCNA）
Fig．1　The　experimental　procedure：40ero　Px：400ro　partial
　　　pancreatectomy，　VMH　lesions：　Destroyed　nuclei　of
　　　ventromedial　hypothalamus．
　2．内分泌学的負荷試験
　2－1．　IVGTT
　糖負荷試験で空腹時血糖値200mg／dl以上を認め
た個体はなかった．糖負荷前後で血糖値および血糖曲
線に関して4群婚で有意差は認められなかった（Fig．
3A）．糖負荷時の血糖の総和（ΣPlasma　glucose）をみ
ると4群雨で明らかな差は認めなかった（Fig　3C
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Fig．　3A
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Plasma　glucose　levels　during　the　IVGTT．　Fig．　3A　Plasma　glucose　responses　to　IVGTTValues　are　the　meansmean±SD　of
6animals．　No　differences　were　noted　among　the　animals　（repeatedly　measured　ANOVA）．
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Fig．　3B　IRI　responses　to　IVGTTValues　are　the　meansmean±SD　of　6　animals．
左）．同時に測定したIRI値は，　o分から60分までFig。
3Bに示した．インスリンの総和（ΣIRI）はP－V群で
34．4±16．8ng／mlでありSP－V群の43．4±12．2　ng／ml
に比べると低値であったが，P－SV群の12．8±3．7　ng／
mlに比べると有意に高値であった（P＜0．05）．また
P－V群ではSP－SV群の26．3±9．4　ng／mlに比べるとイ
ンスリン分泌では有意差はないものの増加しており，
膵部分切除をしてもVMH破壊した群では内分泌学
的にインスリン分泌の回復が認められた（Fig．3c
右）．
　2－2．　IVARG
　アルギニン負荷前後の血糖値・血糖曲線は0分から
60分までFig．4Aに示した．アルギニン負荷時の血糖
の総和（ΣPlasma　glucose）をみるとSP－V群は
66 ．9±90．O　mg／dlでありSP－SV群505．7±79．6　mg／dl
およびP－SV群488．0±31．3　mg／dlに比べ有意に高値
であった（vs　SP－SV：P＜0．05，　vs　P－SV：P＜0．Ol）．　P－V
群は614．2±ll3．5　mg／dlであり他群間とは明らかな差
は認められなかった（Fig．4c左）．同時に測定した
IRG値0分から60分までをFig．4Bに示した．グルカ
ゴンの総和（ΣIRG）においてはSP－SV群330．7±
108．6pg／ml，　P－SV群277．0±59．lpg／ml，　SP－V群
286．3±93．lpg／ml，　P－V群357．9±68．lpg／mlといずれ
の群間においても明らかな差は認められなかった
（4）
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Fig．3C　Comparison　of　the　plasma　glucose　area　and　the　IRI　area　among　the　animals　in　the　IVGTT．　Values　are　means±SD　of　6
　　　　animals．　Difference　was　seen　between　P－SV　and　P－V　in　the　IRI　area　（“P〈O．05）．　Difference　was　seen　between　P－SV　and
　　　　SP－V　in　the　IRI　area　（’＊P〈O．Ol）．　Significant　differences　were　observed　in　the　sum　total　ofplasma　insulin　secretion　between
　　　　the　two　groups　with　VMH　lesions　and　the　other　two　groups　with　sham－VMH　lesions．
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Plasma　glucose　responses　to　IVARG　Plasma　glucose　levels　during　the　IVARG．
Differences　were　seen　among　the　animals　（P　〈O．Ol，　repeatedly　measured　ANOVA）．
5　10　30　60
　Time　（min）
　Values　are　the　means±SD of　6　animals．
（Fig．4C右）．
　3．免疫組織染色
　膵島面積はsham　VMH群であるSP－SV群で9．8±
5．6μm2，　P－SV群で7．0±4．7μm2であった．　VMH破壊
群であるSP－V群では15．8±9．4μm2，　P－Vl群では
14．2±10．3μm2であり，　sham　VMH群に比べて拡大傾
向を認めたが有意な差はなかった．抗PCNA抗体に
よる免疫染色ではPCNA陽性細胞数はsham　VMH
群であるSP－SV群で9．7±3．8／islet，　P－SV群で10。9±
4．8／isletであったのに対して，　VMH破壊群であるSP－
V群では22．0±5．0／isletでありSP－SV群に対して有意
に多かった（P＜0．05）．P－V群は20．5±12．3／isletで
あった．（Fig．5，　Table　2）．
考 察
　今回著者らは膵島再生におけるVMH破壊の有用
性について検討した．ラット週齢は成長の影響を否定
するため，体重の増加が安定する14週齢を選択した．
　今回の実験では膵部分切除は40％とした．一般に
（5）
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Plasma　glucose　responses　to　IVARG．　Values　are　the　means±SD　of　6　animals．
animals　（repeatedly　measured　ANOVA）．
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Fig．4C　Comparison　of　the　plasma　glucose　area　and　the　IRG　area　among　the　animals　in　the　IVARG．　Values　are　means±SD　of
　　　　6animals．　Difference　was　seen　between　SP－SV　and　SP－V　in　the　plasma　glucose　area　（’P〈O．05）．　Difference　was　seen
　　　　between　P－SV　and　SP－V　in　the　plasma　glucose　area　（“’P〈O．Ol）．　There　was　no　difference　of　glucagon　secretion　among　the
　　　　groups．
げっ歯類では，膵を90％切除すると耐糖能障害を生じ
ることが知られている．著者らも予備実験で膵を90％
切除し，さらにVMHを破壊したラットを作製した
が，糖負荷試験時に死亡した個体があり，90％膵切除
は今回の検討には不適と判断し，40％膵切除を選択し
た．
　ラットの空腹時血糖はSP－SV，　SP－V，　P－SV，　P－Vの4
群問に有意な差をみず，経静脈的糖負荷試験後の血糖
反応曲線も4群間に差をみなかった．一方，VMH破壊
群の血中インスリン値は経静脈的糖負荷試験後の分
泌曲線では非破壊群に比し高値であり，VMH破壊に
ともなう肥満にてインスリン抵抗性を発症したこと
が推測された．
　インスリン分泌をする膵β細胞とグルカゴン分泌
をする膵α細胞で膵部分切除後のホルモン分泌予備
能も検討した．糖負荷試験でインスリン分泌予備能
を，アルギニン負荷試験にてグルカゴン分泌予備能を
評価した．VMH非破壊群では糖負荷試験におけるイ
（6）
一　206　一 東京医科大学雑誌 第60巻第3号
Fig．5　Pancreatic　cell　proliferation　detected　by　immunohistochemical　staining　with　an　antibody　to　PCNA．　A：　SP－SV　B：　SP－V
　　　C：　P－SV　D：　P－V　（original　magnification　200×）
Table　2　Comparison　of　the　islet　area　and　the　number　of
　　　　PCNA　positive　cells　among　the　animals．
　　　　There　was　a　significant　difference　in　the　number
　　　　of　PCNA－positive　cells　in　islets　between　the　two
　　　　groups　with　VMH　lesions　and　the　other　two
　　　　groups　with　sham－VMH　lesions．　Differences
　　　　were　seen　among　the　animals　in　the　PCNA
　　　　positive　cells　（＊P　〈　O．01）．
OperationISIet　SqUare〔μm2〕PCNA　positive　cell獅浮高b?ｒ〔／islet〕
SP－SV
rP－V
o－SV
o－V
9．8＋5．6
P5．8±9．4
V．0±4．7
P4．2±103
9．7十3．8
Q2つ±5．0
P0．9±4．8
Q0．5±12．3
ンスリン分泌は，膵切除群であるP－SV群は対照群で
あるSP－SV群に比べ低下していた．しかしアルギニン
負荷によるグルカゴン分泌は両群間で差を認めな
かった．40％膵切除ではα・β細胞は同じ割合で切除
されたはずであり，膵切除群でインスリンにのみ有意
の低下をみたことは，ラットではインスリンがグルカ
ゴンに比べて分泌予備力の乏しいことを示す所見で
あった．一方，Seinoらはインスリン，ソマトスタチン，
グルカゴン分泌をVMH破壊ラットにおいてアルギ
ニン負荷で評価している．彼らはVMH破壊ラットで
は対照ラットに比しインスリン，ソマトスタチン分泌
は増加し，グルカゴン分泌には差がなかったと報告し
ている16）．この成績は著者らの成績と一致するもので
あった．著者はさらに40％膵切除を加え，VMH破壊
を行った群を作製した．SP－sv群に比しP－SV群では
糖負荷試験においてインスリン分泌が低下傾向を示
した．しかしSP－SV群に比しP－V群ではインスリン
分泌はSP－SV群以上の値となり，VMHを破壊すると
40％膵切除をしていてもインスリン分泌が十分量認
められることが示された．このことはVMH破壊がイ
ンスリン分泌を回復させることを示唆するもので
あった．グルカゴンも同時に評価したが，グルカゴン
分泌は4群問で差を認めず，VMH破壊はインスリン
分泌にのみ影響を与えた．
　膵島の免疫染色による検討ではVMH破壊群は対
照群に比べ，膵島面積増大および抗PCNA抗体陽性
細胞数増加傾向が認められた．PCNAは細胞増殖時に
発現が増加するポリペプチドとされ，細胞増殖マー
（7）
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カーとしての有用性が明らかにされている．著者らの
PCNA陽性細胞数の増加は，　VMH破壊により細胞増
殖がおきた結果と考えられた．
　VMH破壊による細胞増殖の機序は明らかではな
い．Inoueらは膵β細胞をストレプトゾトシンで破壊
し糖尿病にしたラットを用い，腎被膜下に胎仔膵臓を
移植することで脱神経された膵臓をもつラットを作
製してVMH破壊を行った．このVMH破壊ラットで
は対照ラットに比し体重増加やインスリン分泌に差
が認められなかったことより，InoueらはVMH破壊
ラットのインスリン分泌充進は神経性伝達によるも
のであることを報告するとともに，VMHの破壊は迷
走神経刺激を介して膵β細胞増殖をひきおこした可
能性をも示唆した17・18）．それゆえ今回の著者らの膵切
除ラットにおけるVMH破壊でインスリン分泌が回
復したことも，迷走神経を介した可能性が考えられ
た．
　今回の著者らの検討は，VMH破壊が膵再生現象に
よる膵内分泌機能の回復に寄与したことを示唆する
ものであった．しかしながらこれらの再生現象が，細
胞の新生によるものか，複製によるものかは明らかで
はない．またVMH破壊の効果の強いHyperdynamic
state中での再生現象は明らかであったが，　Static　state
での再生現象は明らかではなく今後の検討を要する．
　膵β細胞の発生・分化にはいくつかの転写因子や増
殖因子の関与が知られている．今回VMH破壊にて膵
再生現象が認められることは明らかとなった．しかし
VMH破壊による膵再生を実際の臨床に応用するため
には，VMH破壊がどのようなメカニズムを介して膵
β細胞再生に寄与したかを明らかにせねばならない．
このメカニズムが明らかとなれば膵β細胞を特異的
に増殖させることが可能となり，インスリン分泌の回
復，ひいては糖尿病治療の有用な手段の一つとなりう
ると考えられた．
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Rat　pancreatic　regeneration　after　induction　of
　　　　　　　ventromedial　hypothalamic　lesions
Rokuro　ITO’），　Masao　KANAZAWAi），　ShujilNOUE2）
ユ）The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University　Hospital
　　　　　　2）The　Faculty　of　Home　Economics，　Kyoritsu　Women’s　Univesity
Abstract
　　The　purpose　of　this　study　was　to　examine　pancreatic　regeneration　after　induction　of　ventromedial　hypothalamic　lesions
（VMH　lesions）．　Twelve－week　old　female　Sprague－Dawley　rats　weighing　around　250　g　were　selected　for　this　study．　At　14
weeks　of　age，　the　animals　were　divided　into　two　groups；　those　receiving　a　40％　partial　pancreatectomy　and　a　splenectomy　（P），
and　those　receiving　a　sham－pancreatectomy　and　a　splenectomy　（SP）．　Two　weeks　later，　each　group　of　animals　underwent　a
VMH　lesions　resection，　or　sham－VMH　lesions　resection，　and　finally　the　animals　were　divided　into　four　groups：　1）　P　with
VMH　lesions（P－V），2）SP　with　VMH　lesions（SP－V），3）Pwith　sham－VMH　lesions（P－SV），　and　4）SP　with　sham．一VMH
lesions（SP－SV）．　Two　weeks　later，　intravenous　glucose　tolerance　tests（IVGTT）or　intravenous　arginine　infusion　tests
（IVARG）　were　done　to　measure　plasma　glucose，　insulin　and／or　glucagon．　At　the　end　of　IVGTT，　the　remnant　pancreas　was
excised，　immunostained　for　proliferating　cell　nuclear　antigen　（PCNA）　using　a　peroxidase　indirect－labeling　technique　and　we
calculated　PCNA－positive　cells　in　pancreatic　islets　and　islet　squares．　Two　groups　with　VMH　lesions　gained　body　weight
more　than　the　other　two　groups　with　sham－VMH　lesions．　ln　IVGTT，　no　significant　differences　were　observed　in　plasma
glucose　levels　at　any　time　or　in　the　sum　total　of　plasma　glucose　secretion　among　the　four　groups．　However，　significant
differences　were　observed　in　the　sum　total　of　plasma　insulin　secretion　between　the　two　groups　with　VMH　lesions　and　the　other
two　groups　with　sham－VMH　lesions．　ln　IVARG，　no　significant　differences　were　observed　in　plasma　glucagon　and　the　sum
total　of　plasma　glucagon　secretion　between　the　two　groups　with　VMH　lesions　and　the　other　two　groups　with　sham－VMH
lesions　at　any　time．　There　was　no　significant　difference　in　the　number　of　PCNA－positive　cells　in　islets　between　P－V　and　SP－V，
however，　a　significant　difference　was　seen　between　the　two　groups　with　VMH　1esions　and　the　other　two　groups　with
sham－VMH　lesions．　No　significant　differences　were　observed　in　the　number　of　PCNA－positive　cells　between　P－V　and　SP－V．
These　results　suggest　that　the　ability　of　cell　proliferation　by　VMH　lesions　contributes　to　pancreatic　regeneration，　especially　the
regeneration　of　6－cells，　after　partial　pancreatectomy．
〈Key　words＞　Pancreatic　regeneration，　VMH，　lnsulin　secretion，　PCNA
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